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Wprowadzenie
Cukrzyca typu 2 jest chorobą o etiologii nieja-
ko dwubiegunowej. Z jednej strony wiąże się z czyn-
nikami zarówno genetycznymi, jak i środowiskowy-
mi; z drugiej — w jej patogenezie współuczestniczą
dwa procesy: zaburzenie działania obwodowego
insuliny oraz defekt wydzielania insuliny przez ko-
mórki beta wysp Langerhansa. Bardzo charaktery-
styczną cechą cukrzycy typu 2 jest również jej postę-
pujący charakter. O ile w cukrzycy typu 1 ustalone
leczenie może zabezpieczyć trwale pożądany poziom
wyrównania, o tyle w cukrzycy typu 2 nie można
mówić o raz ustalonym modelu terapeutycznym.
W badaniu United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) [1] udowodniono, że stosowanie
przez wiele lat jednego modelu leczenia prowadzi
do nieuniknionego wzrostu wartości glikemii i he-
moglobiny glikowanej (HbA1c), niezależnie od po-
ziomu wyrównania tych parametrów, uzyskanego na
początku terapii. Z tego względu charakterystyczną
cechą leczenia cukrzycy typu 2 powinno być stop-
niowe wprowadzanie coraz bardziej złożonych mo-
deli terapeutycznych. Na tę zasadę wyraźnie wska-
zały wytyczne European Diabetes Policy Group
(EDPG) [2], które zalecają po wstępnym postępowa-
niu wyłącznie „behawioralnym” wprowadzenie do
leczenia monoterapii farmakologicznej z zastosowa-
niem jednego z leków doustnych, zależnie od domi-
nującego mechanizmu patogenetycznego, następ-
nie terapii złożonej dwoma lub nawet trzema leka-
mi doustnymi, aby po pewnym czasie stanąć przed
koniecznością insulinoterapii. Insulinoterapia może
być również początkowo leczeniem skojarzonym
z preparatami doustnymi. Następnie przechodzi się
do modelu monoinsulinoterapii w formie mieszanek,
insulinoterapii „intensyfikowanej” lub intensywnej in-
sulinoterapii [3]. Należy podkreślić, że według Rat-
zmanna [4] już po 5 latach stosowania leków doust-
nych w cukrzycy typu 2 dochodzi do wtórnej ich nie-
skuteczności u około 1/3 leczonych, a w następnych
5 latach znowu u 1/3 itd. Z tego powodu proces le-
czenia cukrzycy typu 2 jest bardzo złożony, wymaga
umiejętności przechodzenia od jednego do drugie-
go modelu leczenia we właściwym czasie. Łączy się
to z koniecznością odpowiedniej edukacji pacjenta
i zrozumienia przez niego mechanizmów działania
leków. Diabetolog prowadzący terapię powinien na-
tomiast mieć świadomość, że może ocenić wyrów-
nanie cukrzycy w świetle obowiązujących kryteriów
tego wyrównania [2], a także musi posiadać umie-
jętność wprowadzania kolejnych leków z licznie do-
stępnych doustnych leków hipoglikemizujących i an-
tyhiperglikemicznych. Pochodne sulfonylomocznika
nadal zajmują istotne miejsce, choć zmieniają się i uno-
wocześniają stosowane preparaty oraz udoskonalają
formy ich podawania. Należy dodać, że do oceny no-
woczesności pochodnej sulfonylomocznika współcze-
śnie bierze się pod uwagę działanie hipoglikemizują-
ce, a także efekty plejotropowe lub korzystny wpływ
na jakość życia chorych na cukrzycę typu 2.
Miejsce pochodnych sulfonylomocznika
w leczeniu cukrzycy typu 2
Najstarszą grupę doustnych leków hipoglike-
mizujących odkryto przypadkowo, gdy poszukiwa-
no kolejnych antybakteryjnych sulfonamidów. Spo-
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strzeżenie Janbona i wsp. [5] klinicznie zastosowali
Franke i Fuchs [6], a działanie sulfonylomoczników
poprzez wydzielanie insuliny opisał Loubatieres [7–9].
Nie podejmując dyskusji, czy występują dwie czy trzy
generacje pochodnych sulfonylomocznika, należy
stwierdzić, że od tego typu preparatów nie wymaga
się obecnie bardzo silnego działania stymulującego
wydzielanie insuliny. Glibenklamid, najsilniej wiążą-
ca się z receptorem sulfonylomocznikowym (SUR 1)
ATP zależnego kanału potasowego (KIR 2) pochod-
na sulfonylomocznika, obecnie wychodzi zdecydo-
wanie z użycia [10]. Bardzo silne wiązanie się prepa-
ratu z receptorem komórki b oraz prawdopodobnie
ze strukturami ziarnistości insulinowych tej komórki
powoduje, że wydzielanie insuliny jest długotrwałe
i nie w pełni związane z przyjmowanym posiłkiem
i glikemią. Wywołuje to zarówno niekorzystne ryzy-
ko hipoglikemii, jak i hiperinsulinemię, niekorzystną
z punktu widzenia rozwoju miażdżycy i otyłości. Po-
chodne sulfonylomocznika nadal zajmują istotne
miejsce w leczeniu cukrzycy typu 2, szczególnie
w tych przypadkach, w których dominuje lub przy-
najmniej odgrywa istotną rolę defekt wydzielania in-
suliny [11]. Pochodne sulfonylomocznika stosuje się
zarówno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej
różnymi lekami doustnymi. Kojarzenie pochodnych
sulfonylomocznika jest błędne jedynie w wypadku
łączenia preparatów tej samej grupy albo kojarzenia
z glinidami o podobnym mechanizmie działania.
W tabeli 1 przedstawiono prawidłowe i błędne koja-
rzenia leków doustnych w leczeniu cukrzycy typu 2 [11].
Należy dodać, że pochodne sulfonylomocznika do-
skonale nadają się do leczenia skojarzonego z insu-
liną, ponieważ przyczyniają się do zmniejszenia dawki
insuliny i lepszego wyrównania cukrzycy [12–14].
Korzystnym rozwiązaniem z punktu widzenia
prawidłowych relacji posiłek–wydzielanie insuliny są
preparaty bardzo szybko- i krótkopobudzające wy-
dzielanie insuliny. Należą do nich glinidy, które wy-
magają jednak dawkowania związanego z każdym
posiłkiem, co zmniejsza wiarygodność dokładnego
przyjmowania leków i współpracę pacjenta (com-
pliance). Oprócz glinidów stosuje się również po-
chodne sulfonylomocznika o powolnym lub zmody-
fikowanym uwalnianiu, które działają niejako „na
żądanie” — tylko w sytuacji podwyższenia glikemii
posiłkowej lub międzyposiłkowej. Łączenie się stale
wydzielanego sulfonylomocznika z receptorem na-
stępuje wtedy, gdy podwyższona glikemia powodu-
je zwiększony transport glukozy do wnętrza komór-
ki b. Wewnątrzkomórkowa glukoza, ulegająca fos-
forylacji przy udziale glukokinazy, staje się źródłem
bogatoenergetycznych wiązań ATP, stymulującego
z kolei ATP zależną funkcję kanału potasowego
z receptorem sulfonylomocznikowym, którego za-
mknięcie powoduje depolaryzację komórki b i wy-
dzielanie insuliny. Związek działania pochodnych
sulfonylomocznika ze stężeniem glukozy przekonu-
jąco udokumentowano w eksperymencie, dotyczą-
cym między innymi izolowanych wysp Langerhansa,
gdzie sekrecja insuliny po pochodnych sulfonylo-
mocznika wzrastała w ścisłej korelacji ze stężeniem
glukozy w medium inkubacyjnym [15]. Przykładem
preparatów o zmodyfikowanym, powolnym lub stop-
niowym uwalnianiu są gliklazyd MR, glimepiryd i gli-
pizyd GITS. Porównanie działania tych 3 preparatów
przedstawił niedawno Grzeszczak [16]. Wynika z nie-
go, że najbardziej stałe stężenie leku, a co się z tym
wiąże także równomierne działanie stymulujące wy-
dzielanie insuliny i efekt hipoglikemiczny, posiada
glipizyd GITS (Glibenese GITS).
Znaczenie Glibenese GITS
w terapii cukrzycy typu 2
Miejsce i znaczenie Glibenese GITS w leczeniu
cukrzycy typu 2 jest określone skutecznością prepa-
ratu, jego bezpieczeństwem i brakiem działań ubocz-
nych, rolą w poprawie jakości życia oraz działaniami
pozahipoglikemizującymi.
Preparat Glibenese GITS pozwala uzyskać i utrzy-
mywać stałe stężenie leku we krwi i tworzyć wspo-
mnianą sytuację gotowości do działania w wypadku
wzrostu posiłkowych wartości glikemii. Dobowe
wahania stężenia glipizydu przy formule GITS nie
Tabela 1. Możliwości kojarzenia doustnych leków
przeciwcukrzycowych [11]
Kojarzenie celowe
Pochodna sulfonylomocznika + Metformina
Pochodna sulfonylomocznika + Glitazon
Pochodna sulfonylomocznika + Inhibitor a-glukozydazy
Glinid + Metformina
Glinid + Glitazon
Glinid + Inhibitor a-glukozydazy
Kojarzenie dopuszczalne
Metformina + Glitazon
Metformina + Inhibitor a-glukozydazy
Kojarzenie błędne
Pochodna sulfonylomocznika + Glinid
Pochodna sulfonylomocznika + Pochodna sulfonylomocznika
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przekraczają 10% [17]. Należy dodać, że w omawia-
nym badaniu pacjenci najpierw przyjmowali szyb-
kodziałającą formę leku, następnie zaś formę o po-
wolnym uwalnianiu bez zmiany dotychczasowej
dawki leku [17]. Za pomocą formuły GITS wykaza-
no, że glipizyd może utrzymywać po jednorazowym
podaniu stałe stężenie w osoczu, bez sinusoidalnych
zmian stężenia tego leku [18]. Takie właściwości pre-
paratu pozwalają uzyskać z jednej strony skuteczne
insulinotropowe i hipoglikemizujące działanie,
a z drugiej umożliwiają unikanie zbędnego i nieko-
rzystnego wzrostu insulinemii, jak między innymi
w czasie stosowania glibenklamidu [19]. Na korzyst-
ny efekt leczenia cukrzycy typu 2 wskazuje również
ocena wskaźników wrażliwości na insulinę, z której
wynika, że stosowanie Glibenese GITS zwiększało
wskaźniki insulinowrażliwości obliczone na podsta-
wie relacji glikemii do insulinemii, a także przy zasto-
sowaniu tak zwanego modelu minimalnego [20].
W badaniach tych wykazano również bardzo ważny
wpływ Glibenese GITS na utrzymanie masy ciała i roz-
mieszczenie tłuszczu, zwłaszcza brzusznego, w orga-
nizmie, czego często nie udaje się uzyskać, stosując
inne pochodne sulfonylomocznika [20]. W badaniach
klinicznych wykazano wyraźną przewagę skuteczno-
ści terapeutycznej formy GITS glipizydu w porówna-
niu z formą klasyczną. Szczególną i wysoce zna-
mienną skuteczność formy GITS stwierdzono u pa-
cjentów ze znacznie niewyrównaną cukrzycą [21].
Leczenie cukrzycy typu 2 u osób w starszym
i podeszłym wieku wymaga szczególnej uwagi
i ostrożności. W tych okresach życia należy stoso-
wać zarówno inne kryteria wyrównania cukrzycy, jak
i uważniej dobierać preparaty hipoglikemizujące [22].
Skuteczność leczenia Glibenese GITS była jednakowo
wysoka w grupach pacjentów powyżej i poniżej
65 roku życia, co wskazuje na przydatność leku w le-
czeniu cukrzycy u osób w podeszłym wieku [17, 21].
Warto podkreślić zastosowanie Glibenese GITS
w leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwcu-
krzycowymi. Stwierdzono na przykład dużą skutecz-
ność leczenia skojarzonego z metforminą, wykazu-
jąc w ciągu 10 tygodni znaczny średni spadek glike-
mii z około 150 mg/dl do 110 mg/dl po wprowadze-
niu takiego skojarzenia w porównaniu ze stosowaną
uprzednio monoterapią (ryc. 1) [23]. Glipizyd GITS
stosuje się również w terapii łączonej z insuliną.
Wpływa on zarówno na poprawę wyrównania cu-
krzycy po zastosowaniu tej terapii, jak i na zmniej-
szenie zapotrzebowania na insulinę egzogenną.
Szczególnie korzystne było zastosowanie pochodnej
sulfonylomocznika, na przykład glipizydu rano,
a insuliny NPH w godzinach wieczornych [13]. W ba-
daniach Wright i wsp. [14] wykazano również ko-
rzystny efekt łączenia glipizydu z insuliną, zwłaszcza
na stopień zapotrzebowania na insulinę, wyraźnie
mniejszy w leczeniu skojarzonym [14]. Skuteczność
terapii skojarzonej glipizydem i insuliną potwierdza-
ły lepsze wyniki wyrównania cukrzycy, wyrażające
się znamiennie większą (p = 0,011) liczbą pacjen-
tów osiągających HbA1c poniżej 7,0% w porówna-
niu z grupą leczoną wyłącznie insuliną [14].
Bezpieczeństwo Glibenese GITS było przedmio-
tem wielu badań. Szczególnie dokładnie oceniano
występowanie epizodów hipoglikemii. Powszechnie
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Rycina 1. Skuteczność leczenia skojarzonego Glibenese GITS — metformina [23]. Metformina (2–2,5 g/d. podawana
3 razy na dobę) dodana do Glibenese GITS w monoterapii (5–10 mg raz na dobę) u chorych z hiperinsulinemią (n = 12)
w przebiegu cukrzycy typu 2. Ocenę wskaźników wrażliwości na insulinę, glikemii i tolerancji glukozy przeprowadzono
u pacjentów w stanie wyjściowym i po 10 tygodniach leczenia skojarzonego
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kozy, ale przy długodziałających lekach hipoglike-
mizujących (np. glibenklamid) często staje się źró-
dłem epizodów hipoglikemii. Badania Glibenese GITS,
oceniające spadek glikemii w czasie wysiłku fizycz-
nego, wykazały, że ryzyko hipoglikemii w tych przy-
padkach było minimalne [24]. Podobnie niespożycie
w odpowiednim czasie posiłku mimo zastosowania
preparatu, nie powodowało zwiększonej częstości
incydentów hipoglikemii, co potwierdza także przy-
datność leku u osób starszych, które zmieniają pory
posiłków [25]. Należy dodać, że w badaniu Burge
i wsp. [25] zarówno objawy hipoglikemii (nieprze-
kraczające kilku procent), jak i bezobjawowa hipo-
glikemia (2,4–3,4%) występowały ze zbliżoną czę-
stością u osób powyżej i poniżej 65 roku życia. Może
to stanowić ważną dodatkową przesłankę, pozwalającą
zalecać lek także osobom w starszym wieku [22, 25].
Należy podkreślić, że poza wyraźnie większym ryzykiem
hipoglikemii przy stosowaniu glibenklamidu, glipizyd
charakteryzował się zbliżonym do innych pochodnych
sulfonylomocznika stopniem tego ryzyka [26].
Glibenese GITS szczególnie wnikliwie przeba-
dano pod kątem wpływu terapii tym preparatem na
jakość życia (QoL, quality of life) chorych na cukrzy-
cę typu 2. Wykazano, że leczenie nim w miarę uzy-
skiwania obniżenia glikemii poprawiało wskaźniki
QoL. W powyższej ocenie brano pod uwagę takie
elementy, jak: nastrój, chęć do pracy, odczuwanie
dolegliwości związanych z chorobą, ogólne poczucie
zdrowia, zmiany czynności poznawczych itp. W ba-
daniach zastosowano mierniki statystyczne do pa-
rametrów psychologicznych i znaleziono istotny
statystycznie związek między obniżaniem odsetka
HbA1c uzyskanym dzięki zastosowaniu Glibenese GITS
a parametrami QoL [27]. Ponadto wykazano zwią-
zek między wyrównaniem cukrzycy przy stosowaniu
Glibenese GITS a zatrudnieniem, przebiegiem pracy,
nieobecnością w pracy czy okresami mniej wydajnej
pracy zawodowej. Po 15 tygodniach badania wyka-
zano na przykład znamienną (p < 0,05), korzystną
różnicę w zakresie nieobecności w pracy, gdy po-
równano Glibenese GITS i placebo [27]. Metodyka
wspomnianej pracy może być wzorem warsztatowym
dla badań nad zmianami QoL u chorych na cukrzycę
typu 2, leczonych preparatami hipoglikemizującymi.
Badania dotyczące akceptacji leku i realizacji za-
leceń lekarskich (compliance) wykazały również znaczną
przydatność Glibenese GITS w tym zakresie [28]. Po-
nadto udowodniono przydatność ekonomiczną
wprowadzenia leczenia glipizydem o powolnym
uwalnianiu [28].
Niezwykle ważnym aspektem oceny prepara-
tów hipoglikemizujących jest ich działanie plejotro-
powe. Ten dodatkowy efekt działania pochodnych
sulfonylomocznika w cukrzycy typu 2 ma szczegól-
ne znaczenie w przypadku wyboru leku hipoglike-
mizującego, uwzględniającego także inne różnorod-
ne uwarunkowania kliniczne w cukrzycy typu 2.
W działaniu Glibenese GITS należy podkreślić efekt
hipolipemizujący tego preparatu. We wspomnianym
badaniu Blonde i wsp. [21], obejmującym dużą licz-
bę pacjentów, w 594 przypadkach wykazano popra-
wę profilu lipidowego, wyrażającą się znamiennym
(p < 0,05) obniżeniem cholesterolu całkowitego
i cholesterolu frakcji LDL oraz wzrostem, wprawdzie
niewielkim, ale znamiennym (p < 0,001), choleste-
rolu frakcji HDL. Wyrównaniu glikemii towarzyszyło
także istotne obniżenie stężenia triglicerydów [21].
Bardzo ważnym dodatkowym kierunkiem dzia-
łania biologicznego pochodnych sulfonylomocznika
jest wpływ na układ krzepnięcia i fibrynolizy. Ten
ostatni efekt jest szczególnie widoczny przy działa-
niu glipizydu i może wskazywać na istotne jego dzia-
łanie na funkcję śródbłonka. Wykazano, że glipizyd
zwiększał ponad 5-krotnie aktywność aktywatora
plazminogenu, podczas gdy na przykład glibenkla-
mid — 1,33-krotnie, a chlorpropamid — 3,42-krot-
nie [29]. Wskazuje to, że glipizyd, poza działaniem
hipoglikemizującym, może mieć wyraźny wpływ
przeciwzakrzepowy, co w wypadku trombofilii
w cukrzycy typu 2 jest działaniem bardzo pożądanym.
Podsumowanie
Zgodnie z wytycznymi nowoczesnego leczenia
cukrzycy typu 2, zarówno do monoterapii, jak i do le-
czenia skojarzonego, konieczny jest szeroki asortyment
leków doustnych. Glibenese GITS ma ważną pozycję
wśród pochodnych sulfonylomocznika. Stosowanie
leku raz na dobę, które zapewnia skuteczność działa-
nia hipoglikemizującego, stwarza dobre warunki
w zakresie jakości życia i bezpieczeństwa stosowania
oraz umożliwia działanie plejotropowe, między inny-
mi korzystnie wpływając na gospodarkę lipidową
i układ krzepnięcia. Jest to więc ważny lek służący do
metabolicznego wyrównywania cukrzycy typu 2.
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